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論文内容要旨
 心交感神経予備能を調べる為,星状神経節持続刺激の,心筋ノルエピネフリン(NE)含量及
 び心収縮性に及ぼす影響を検討した。
 〔対象ならびに方法〕
 雑種成犬36頭を用い,ベントバルビタール静脈麻酔,人工呼吸下,左星状神経節(LSG)を
 剥離,銀製の刺激電極を装着した。迷走神経は両側とも頸部にて切断した、実験は以下の5群に
 分けて行った。(第1群ln-5)持続刺激時の,血漿NE濃度及び血行動態の推移を検討した。
 コントロールの血行動態の記録,NE測定用の採血を大動脈及び冠静脈洞(各々8雇)より行っ
 たのち,LSGを10Hz,10V,1m-secの条件で刺激,60分間持続させ,その変化を記録した。
 更に刺激中止15分後に,1分間の再刺激を加え,その反応を調べた。血漿NE濃度は,THI法
 にて高感度蛍光光度計を用い測定した。(第2群;n;5)持続刺激による心筋NE含量の変化
 を測定した。すなわち,刺激前及び刺激中止15分後に,心膜に小切開を加え左室前壁中央より20
 mg前後の心筋を採取した。心筋NE含量は,血漿と同様TH1法にて測定した。(第3群;n-
 5)持続刺激による心収縮性の変化を,収縮末期圧一局所心筋長(P-L)関係より評価した。
 心膜に小切開を加え,左室前壁赤道面に平行に1対の超音波クリスタルを植え込み,局所心筋長
 測定用とした。下行大動脈に閉塞用テープを装着し,持続刺激前後で大動脈閉塞を行って左室後
 負荷を増大させ,P-Lループ左肩の収縮末期点の偏位を観察した。(第4群;n-5)持続刺
 激による左室ポンプ機能の変化を,左室機能曲線より評価した。大動脈基始部に電磁流量計を装
 着,持続刺激前後で3分間の大動脈閉塞を行い,左室機能曲線を得た。(第5群;n-5)外因
 性NEに対する左室収縮性の増加を,持続刺激前後で比較した。すなわち,1型N豆を定速
 静注(6r/1分,3分間),大動脈血漿NE濃度(NEAo)及び左室maxdP/dt(己P/dt)の
 変化を測定した。(coutrolstudy;n=11)持続刺激なしで75分間の間隔をおいて,心筋採取
 (n-5),大動脈閉塞試験(n=6)を繰り返した。 ノ
 〔結果ならびに考察〕
ゲ
 結果はすべて,平均値±標準誤差で示す。(第1群)LSG刺激による心拍数の変化は軽微で
 あったが,dP/dtは刺激1分時著明に増加(1,855±120mmHg/sec→5,595±380mmHg/sec,
 P<0.001)した。しかしながら,乙の反応は刺激持続とともに漸減し,刺激60分時にはほぼコ
 ントロール値へと復した。この変化は,冠静脈洞血漿NE濃度(NEcs)の変化と同様であった
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 持続刺激中止15分後の再刺激によるdP/dt及びNEcsの増加率は,両者とも初回刺激のそれに
 比し,有意に小であった(33vs205%,52vs1,139彩,各々P<0.01)。以上の成績は,電気
 刺激時,心交感神経末端から遊離されるNEは受容器を介して左室収縮性を増大させるが,刺激
や
 持続とともに遊離は減少し,左室収縮性は漸減することを示す。(第2群)持続刺激後の心筋N
 E含量は,0』59±0.08ng/mg・wettissueと,刺激前0.91±0.15より有意に(P<0.01)低下し
 た。第1群にみられる漸減反応に種々の機序があげられるが,上記成績は,それに心筋NE含量
 の低下が関与することを示す。(第3群)大動脈閉塞により左室後負荷を増大させると,P-L
 ループ上左肩の収縮末期点は一心拍毎に右上方へ移動し,初期の数拍は一本の直線(ESslope)
 に回帰することができ,その傾きは左室収縮性の指標となる。持続刺激後,ESslopeは右方
 へ偏位し,その傾きも刺激前に比し有意に低下した(102.5±16.1vs76.5±10.2mmHg/mm,
 P<0.05)。乙の結果は,持続刺激により左室収縮性が低下することを示す。(第4群)持続刺
 激後,左室機能曲線は下方へ偏位し,その勾配も低下した。・この結果は,持続刺激により心ポン
 プ機能が低下することを示す。(第5群)1型NE投与によるNEAOの上昇及びdP/dtの増加
 に,持続刺激前後で有意な差は認められなかった。このことは,カテコラミンに対する心βレセ
 プターの感受性は刺激により変化しないことを示し,今回の漸減反応,心収縮性の低下にレセプ
 ター感受性の変化が関与しないことを示す。(controlstudy)75分間という時間をはさんで,
 心筋NE含量,ESslope,左室機能曲線は有意な差を示さなかった。
 心交感神経を持続刺激した際,心筋NE含量,心収縮性などがどのように変化するかを明らか
 にすることは,交感神経が極度に緊張した場合の循環動態を理解するうえで重要と考えられる。
 今回の成績は,持続刺激が心筋NE含量を低下させ,それを介して刺激中止後の心収縮,ポンプ
 機能を低下させることを示す。心不全では心筋NE含量は低下の傾向にあるが,このような状態
 の心臓では,持続刺激後の変化は特に大きいことが推測される。
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 審査結果の要旨
 心交感神経刺激を続けた際,心筋ノルエピネフリン(NE)含量,心収縮性などが,どのよう
 に変化するかを知ることは,交感神経が極度に緊張した場合の循環動態を理解する上で重要であ
 る。本研究は,実験犬の左星状神経節(LSG)を60分間刺激し,左室筋NE含量及び左室収縮
 末期圧一局所心筋長(P-L)関係の変化を中心に検討している。
 〔実験方法〕方法は雑種成犬25頭をpentobarbita1麻酔後,左側開胸,LSGを10Hz,10V
 lmsecの条件で刺激し行なった。その際,左室maxdp/dtが約3倍に上昇,LSG刺激が充分
 なことを確かめ,刺激はその後60分間持続させた。諸量の検討は以下の5群に分けて行った(各々
 n-5)。1群;循環動態及び冠静脈洞血漿NE濃度(NEcs)の経時変化,2群;刺激前後に
 おける左室筋NE含量(NELv),3群;超音波クリスタルによるP-L関係の記録,4群;電
 磁流量計による左室抽出量の測定と心機能曲線の記録,5群;刺激前後での外因性NE(6r/min,
 3分間静注)に対する左室maxdp/dt上昇度の比較。
 〔結果と考察〕LSG刺激により5群とも左室maxdp/dtは約3倍に上昇したが,刺激持続
 と共に漸減,60分後にはほぼ前値に戻った。この変化は1群で調べたNEcsにもみられ,刺激が
 持続すると神経末端からのNE遊離は漸減すると解された。この機序として,神経末端における
 NE再摂取率の亢進,negativefeedbackなども想定されるが,著者らは神経末端NE量減少
 がその主因であることを示した。すなわち,2群で調べたNELvは刺激により減少《0.91±0.15
 →0.59±0.08(SE)ng/mg・wettissue,P<0.01》したからである。乙のような神経末端NE
 含量減少は,心収縮性に変化をもたらす可能性がある。第3群,第4群では,下行大動脈閉塞に
 より左室に圧負荷をかけ,P-L関係を右上方に移動させて求めた直線(E-Sslope)より心
 収縮性を,左室一回仕事量と左室拡張終期圧の変化より心機能曲線を求め,各々刺激前後で比較
 した。E-Sslopeは,持続刺激終了後,右方へ偏位し,その傾きも有意に低下(102.5±16.1
 →76.5±10.2mmHg/mm,P<0.05),心収縮力低下が認められた。又,左室機能曲線は下方へ偏
 位し,その勾配は低下,心ポンプ機能の低下も認められた。尚,5群で行ったNE投与実験では,
 左室maxdp/dtの反応は,刺激前後で同程度の上昇を示し,3,4群の変化に心βレセプター
 の感受性変化は関与しないと考えられた。 『『
 〔結論〕LSGの持続刺激はNELVを低下させ,刺激中止後中心収縮性,心ポンプ機能を低下
 させる。本研究は心交感神経末端機能と心収縮性との関係を理解する上で重要であり,博士論文
 に価すると考える。
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